






В настоящем обзоре рассмотрены во­
просы эпидемиологии, патогенеза, кли­
нических проявлений различных форм 
антибиотикоассоциированных диарей. 
Изложены основные современные прин­
ципы лечения данной патологии.
Величайшей вехой на пути борьбы 
человечества с инфекционными заболева­
ниями явилось внедрение в клиническую 
практику антимикробных средств (АМС).
[3]
Наряду с неоспоримыми успехами 
антимикробной терапии, она породила и 
ряд проблем, среди которых -  антибиоти­
коассоциированные диареи (ААД). Часто­
та возникновения ААД вариабельна и за­
висит от назначенного АМС, действия 
предрасполагающих факторов, а у госпи­
тализированных пациентов - в зависимо­
сти от их профиля, и встречается по дан­
ным разных авторов у 2-30% пациентов 
[16]. Следует заметить, что ААД могут 
протекать в различных формах -  от нетя­
желой самокупирующейся диареи до псев­
домембранозного колита и фульминантно­
го колита. Удельный вес ААД среди всех 
острых диарей составляет 5%. Антибиоти­
коассоциированная диарея встречается у 
20-30% больных, получавших клиндами- 
цин; у 10-25% пациентов, лечившихся 
амоксициллином/клавуланатом; у 5-10% -  
ампициллином и у 2-5% -  принимавших 
макролиды. Все специалисты единодуш­
ны, что способ введения АМС не играет 
особой роли.
Недостаточная информированность 
врачей, провизоров о данной проблеме 
приводит к тому, что диареи у пациентов, 
получающих АМС, чаще всего объясняют­
ся «дисбактериозом кишечника».
Антибиотикоассоциированные диареи 
делят на две формы: идиопатическую и 
обусловленную микроорганизмом Clostrid­
ium difficile (10-20% всех ААД).
Патогенетические механизмы идио­
патической ААД остаются неуточненны- 
ми. Обсуждается роль различных факто­
ров:
• усиление моторной функции тонко­
го кишечника при приеме АМС, содержа­
щих клавулановую кислоту;
• действие на мотилиновые рецепто­
ры, которое характерно для эритромицина;
• неполное всасывание средства при 
приеме цефаперазона, цефексима;
• непосредственное токсическое 
влияние на слизистую оболочку желудоч­
но-кишечного тракта -  тетрациклины [14];
• подавление АМС анаэробной мик­
рофлоры кишечника и возникновение ос­
мотической диареи за счет нарушения ме­
таболизма углеводов или нарушения де­
конъюгации желчных кислот с усилением 
секреции в толстом кишечнике;
• изменение микрофлоры кишечника, 
в основном, в сторону увеличения концен­
трации от 7 до 30 (у разных больных) из 50 
контролируемых микроорганизмов. Общая 
колонизация тонкой кишки увеличивается 
в 2-5 раз по сравнению с нормой [4].
Риск развития идиопатической ААД 
зависит от дозы средства. Симптомы забо­
левания у большинства пациентов появ­
ляются во время лечения на 1-3 сутки, у 
30% - спустя 1-10 дней после его прекра­
щения. Заболевание обычно протекает без 
повышения температуры тела, не сопро­
вождается воспалительными изменениями 
слизистой оболочки толстой кишки, отсут­
ствует лейкоцитоз, спонтанно исчезают 
симптомы в течение 2-х суток после отме­
ны АМС.
Лечение заключается в отмене АМС 
или снижении его дозы. Потребность в на­
значении дополнительных лекарственных 
средств возникает редко. Вместе с тем ре­
комендуются большие дозы пробиотиков, 
лечебный эффект которых обусловлен ко­
личеством микробов, на несколько поряд-
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ков превышающих дозы обычных бакте­
риальных средства [4]. Парфенов А.И. с 
соавт. (2002 г.) получил эффект от исполь­
зования лекарственного средства «Бифи- 
форм» и Хилак форте. Механизм действия 
бифиформа обусловлен быстрой колони­
зацией кишечника высокой концентрацией 
лиофилизированных бактерий
(Bifidobacterium longum 107 Enterococcus 
faecium 107), доставляемых в кишку энте- 
росолюбильной капсулой, защищающей 
микрофлору от агрессивного воздействия 
желудочного сока.
Хилак форте создает благоприятные 
условия для восстановления резидентной 
микрофлоры. Его введение нормализует 
pH содержимого кишечника и процессы 
внутриполостного пищеварения, стимули­
рует синтез витаминов В и К микрофлорой 
кишечника, восстанавливает микробиоце­
ноз кишечника. Содержащиеся в нем жир­
ные кислоты способствуют регенерации 
слизистой эпителия кишечника, вследст­
вие чего улучшается всасывание питатель­
ных веществ, витаминов и воды. Хилак 
форте также нормализует моторику ки­
шечника при диареях. Важно, что он сти­
мулирует рост и развитие всех штаммов 
нормальных микроорганизмов, которые 
имеются у данного индивидуума, сохраняя 
тем самым индивидуальный микробиоце­
ноз.
Группу риска развития ААД состав­
ляют дети до 5 лет, лица старших возрас­
тных групп, пациенты, страдающие тяже­
лой соматической патологией, больные с 
различными хроническими заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта. Пациентам 
группы риска рекомендуется применять 
Хилак форте с первого дня лечения АМС, 
поскольку он не теряет своей эффективно­
сти под влиянием антибиотиков. Большин­
ство исследователей указывают на высо­
кий терапевтический эффект Энтерола.
ААД, вызванная С.difficile, впервые 
описана в 1893году американским хирур­
гом J. Finney. Спектр клинических прояв­
лений варьирует от бессимптомного носи- 
тельства, которое встречается у взрослых 
от 2-3 % до 8%, легкой ААД и тяжелого 
псевдомембранозного колита (ПМК). 
Следует заметить, что обязательным ус­
ловием для формирования носительства у 
людей является нарушение состава нор­
мальной микрофлоры толстой кишки[1]. 
Высеваемость С.difficile заметно возраста­
ет у «асимптомных» госпитализированных 
пациентов, достигая 20%. Еще больше она 
увеличивается у получающих АМС лиц 
без диареи, достигая в некоторых лечеб­
ных учреждениях 63% [8].
С.difficile ответственна за развитие 
только 10-30% случаев ААД, 50-75% ан­
тибиотикоассоциированных колитов 
(ААК) и практически всех случаев ПМК 
[13].
В 90-е годы XX века значение раз­
личных классов АМС в развитии ПМК 
распределилось следующим образом: пе- 
нициллины -  35%; цефалоспорины -  25%; 
хинолоны -  15%; аминогликозиды -  12%; 
макролиды и линкомицин - 7%. Антибио­
тики являются кофактором развития ПМК 
в 60-85% случаев, а иммуносупрессивная и 
химиотерапия -  36%.
Общепризнанным фактором риска 
развития С.difficile -  ассоциированных 
заболеваний является применение анти­
биотиков, которые играют роль пускового 
звена, нарушающего микроэкосистему и 
аминокислотный состав кишечной среды и 
создающего тем самым благоприятные ус­
ловия для С.difficile.
Все АМС могут обусловить развитие 
инфекции С.difficile, однако, наиболее час­
то это связывают с клиндамицином, ами- 
нопенициллинами, цефалоспоринами [7]. 
Наибольшую опасность развития инфек­
ции С.difficile представляют антимикроб­
ные средства, активные в отношении ана­
эробов и вызывающие наиболее значимые 
нарушения состава микрофлоры кишечни­
ка. К факторам риска развития C.difficile -  
ассоциированных заболеваний относится 
продолжительность антибактериальной 
терапии более 3 суток [21]. Дополнитель­
ными факторами, повышающими вероят­
ность развития C.difficile -  ассоциирован­
ной диареи, являются применение средств, 
снижающих секрецию неорганических ио­
нов в кишечнике и угнетающих его пери­
стальтику (противодиарейные средства), 
их ректальное введение, использование
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слабительных средств, а также средств, 
размягчающих каловые массы [18].
С.difficile -  грамположительная спо­
рообразующая облигатно анаэробная бак­
терия. Факторами патогенности являются 
экзотоксины А (энтеротоксин), В (цито­
токсин) и белок, угнетающий перисталь­
тику кишечника. Оба токсина, обладая си- 
нергидным действием, вызывают развитие 
воспалительной реакции в слизистой тол­
стой кишки.
В настоящее время выделяют сле­
дующие основные клинические формы 
инфекции C.difficile:
• антибиотикоассоциированная диа­
рея -  от самоограничивающихся легких 
форм до тяжелой холероподобной диареи;
• антибиотикоассоциированный ко­
лит -  различной степени тяжести;
• псевдомембранозный колит.
Чаще C.difficile вызывает легкую или 
средней степени тяжести диарею, которая 
возникает, как правило, остро через 5-10 
дней после начала применения АМС. Вме­
сте с тем, диарея может манифестировать 
как с первых дней заболевания, так и спус­
тя 10 недель и более после ее прекраще­
ния.
ААД протекает относительно легко, 
без признаков дегидратации, все симптомы 
проходят через несколько дней после от­
мены АМС, специфическая терапия, как 
правило, не требуется.
Об ААК говорят, когда у пациента 
наряду с диареей появляются признаки ин­
токсикации и колита: слабость, головная 
боль, вялость, тошнота, снижение аппети­
та, лихорадка, боли в животе или кишеч­
ная колика и лейкоцитоз.
Обнаружение при проктосигмоидо- 
скопии псевдомембран -  характерных 
морфологических изменений - свидетель­
ствует о развитии ПМК -  наиболее тяже­
лого варианта течения инфекции, вызван­
ной C.difficile. Летальность при нем может 
достигать 10-35% [17]
C.difficile-ассоциированный колит 
может давать ряд осложнений: токсиче­
ский мегаколон, перфорация толстой киш­
ки, инвагинация поперечно ободочной 
кишки, экссудативная энеропатия. Редко 
встречаются внекишечные проявления в
виде реактивного артрита, тендосиновиита 
и абсцессы различной локализации [19].
Инфекция C.difficile должна быть за­
подозрена у пациентов с диареей, полу­
чавших антибиотики в предшествующие 2 
мес., а также у пациентов с диареей, раз­
вившейся спустя 72 часа после госпитали­
зации. Для подтверждения диагноза доста­
точно однократного исследования кала на 
токсины C.difficile или обнаружение ток- 
сигенных штаммов возбудителя. В боль­
шинстве случаев в патологический про­
цесс вовлекаются дистальные отделы тол­
стой кишки, обследование которых можно 
провести эндоскопически (ректоскопиче­
ски). Специфичность данного метода при 
ПМК составляет 100%,в то время как при 
C.difficile-ассоциированном колите эндо­
скопические изменения не являются спе­
цифичными.
Первичные лечебные мероприятия 
при C.difficile-ассоциированных заболева­
ниях включают отмену по возможности 
«причинного» антибиотика и восстановле­
ние вводно-электролитных потерь путем 
оральной регидратации [2].
Не показано использование средств, 
угнетающих перистальтику кишечника, в 
частности, лоперамида (имодиум), по­
скольку они способствуют стазу кишечно­
го содержимого, тем самым могут увели­
чивать повреждение слизистой оболочки 
кишечника и усиливать воспалительный 
процесс в связи с увеличением времени 
контакта слизистой оболочки с токсинами 
возбудителя. Кроме того, стаз кишечного 
содержимого может усиливать размноже­
ние C.difficile.
У 25 % пациентов диарея исчезает 
после отмены антибактериальной терапии. 
Вместе с тем, большинству пациентов все 
же требуется назначение специфической 
антибактериальной терапии. Критерии ее 
назначения -  динамика клинической сим­
птоматики после отмены «причинного» 
антибиотика; степень тяжести болезни; от­
сутствие возможности прекратить прием 
антибиотика или заменить его другим. Ле­
карственными средствами выбора являют­
ся метронидазол или ванкомицин, которые 
назначаются внутрь [7, 12].
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В большинстве случаев метронида- 
зол является средством выбора (более низ­
кая стоимость, отсутствие риска формиро­
вания ванкомицинорезистентных энтеро­
кокков). Метронидазол для лечения мани­
фестных форм заболевания применяют в 
дозе 250мг 4 раза в сутки или 500 мг 3 раза 
в сутки в течение 7 дней. Частота рециди­
вов колеблется от 5 до 16% [2]
Показаниями для назначения ванко- 
мицина служит: С.difficile-ассоциирован­
ная диарея, резистентная к терапии адек­
ватными дозами метронидазола; тяжелое 
течение болезни, в том числе ПМК; реци­
дивы инфекции [9] Строгие ограничения 
для использования ванкомицина обуслов­
лены риском селекции ванкомицинорези­
стентных энтерококков. Ванкомицин на­
значают внутрь в дозе 500мг 4 раза в сутки 
в течение 10 дней или в дозе 125мг 4 раза в 
сутки в течение 7 дней [12]. Эффект при 
назначении ванкомицина отмечается на 1- 
2-е сутки и проявляется уменьшением ли­
хорадки, частоты дефекаций (до 4-5 раз в 
сутки), улучшением общего самочувствия. 
Эффективность лечения можно оценить не 
ранее чем через 7 суток. Частота рециди­
вов после курса лечения от 15-34% [11].
Альтернативными средствами для 
проведения этиотропной терапии являются 
бацитрацин (20000-25000ЕД 4 раза в сутки 
в течение 7-10 дней) и тейкопланин (100- 
400мг 2 раза в сутки в течение 10 дней), 
однако, они менее эффективны [20].
К сожалению, ни одна из применяе­
мых схем этиотропной терапии не гаран­
тирует санацию кишечника от спор клост- 
ридий, а это может привести к развитию 
рецидива болезни, причем у 5 % отмеча­
ются множественные рецидивы [5].
Г.А.Григорьева отмечает лучшие ре­
зультаты при добавлении к этиотропной 
терапии Смекты по 1 порошку 3 раза в су­
тки, В.А.Малов рекомендует при ПМК и 
недостаточной эффективности АМТ внут­
ривенное введение нормального человече­
ского иммуноглобулина в дозе 200- 
ЗООмг/кг. Следует заметить, что классиче­
ские эубиотики не способны оказывать са­
нирующий эффект в отношении спор 
С.difficile. R.Fekety считает перспектив­
ным использование непатогенных дрож­
жей Saccharomyces boulardii (Энтерола) по 
1 г в сутки в течение 3-4 дней.
С целью профилактики ААД назна­
чение антимикробных средств следует 
осуществлять только по строгим показани­
ям, своевременно прекращать антибакте­
риальную терапию по достижении клини­
ческого эффекта и немедленно отменять 
лекарственное средство при появлении 
диареи и других симптомов ААД.
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In present literature review the followihg top­
ics are described in details the epidemiology of 
antibioticoassociated diarrhea, the role of different 
factors of patogenesity, the clinical manifestation 
of different forms dieases, recent approachs to the 
therapy of this patologies
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